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論 文 内 容 の 要 旨 
 
免疫抑制剤(FK-506)は、アレルギー、自己免疫疾患、移植などの治療に広く使用され
ている。特に移植患者にとっては、拒絶反応を抑えるために免疫抑制剤を一生涯服用し
なければならない。しかし免疫抑制剤の継続的服用はしばしば副作用としての腎毒性を
もたらし、それが移植患者の治療において大きな問題となっている。 
 近年、生体内で発生する活性酸素によって引き起こされる様々な疾患の予防に役立つ
抗酸化物質の利用が検討されている。日常われわれが摂取する食品の中にも強い抗酸化
能を有するものがある。その中でも緑茶に含まれる成分には多くの生理機能を有するこ
とが知られており、特に茶ポリフェノールにはすぐれた抗酸化作用が認められている。
しかしながら、免疫抑制剤の副作用である腎毒性に対する緑茶抽出物および茶ポリフェ
ノールの効果に関する報告はない。そこで本研究では FK506 による副作用の障害を最も
受けやすい部位である腎臓の近位尿細管上皮細胞(LLC-PK1)における免疫抑制剤によっ
て誘導される腎細胞傷害に対する緑茶抽出物の保護効果とそのメカニズムについて検
討した。その結果、FK506 は、近位尿細管上皮細胞の生存率を有意に低下させ、その細
胞死はアポトーシスであることを見出した。FK506によって誘導されるアポトーシスは、
緑茶抽出物によって有意に抑制されること、さらに、緑茶の構成成分である茶ポリフェ
ノールのうちエピガロカテキンガレート(EGCG) とエピガロカテキン (EGC) は、最も強
い抑制効果を示すことを明らかにした。さらに EGCG と EGC は単独添加よりも組み合わ
せることによって相乗的に細胞死抑制効果を示すことが明らかとなった。さらに、近位
尿細管上皮細胞の細胞死抑制効果の相乗的な作用メカニズムとして、EGCG あるいは EGC
と他のポリフェノールを組み合わせると、相乗的に活性酸素種 (ROS) 産生が抑制され
ることが明らかとなった。さらに、アポトーシス細胞死の経路に関与するシトクロムＣ
の遊離およびカスパーゼ－３活性は相乗的に減少することが明らかとなった。本研究に
おいて、緑茶抽出物および茶ポリフェノールは、免疫抑制剤 (FK506) の副作用として
の腎細胞障害を顕著に抑制することが明らかとなった。また茶ポリフェノールにおいて
は単独成分による作用よりも、複数の成分による相乗的な効果によって腎細胞障害を抑
制することを見出した。 
これらのことから、日常的に飲用されている緑茶は、移植患者などにみられる免疫抑
制剤服用によって生じる腎毒性などの副作用を軽減させるのに有効な食品であること
が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腎臓は老廃物の排泄や生体内の内部環境の恒常性を保つことによって健康を維持し
ている重要な臓器である。しかしながら、抗生物質、鎮痛剤あるいは免疫抑制剤など
の薬物によって腎不全を引き起こすことが知られているように、腎臓は毒性に対して
極めて敏感な臓器でもある。 
申請者は免疫抑制剤に着目し、研究を行った。免疫抑制剤は移植患者や自己免疫疾
患患者などに広く使用されており、その副作用としての腎毒性が近年大きな問題とな
っている。患者は免疫抑制剤を服用しなければならないが腎毒性を起こさないために
は服用量を減らさなければならないというジレンマに悩まされている。この課題を解
決することは患者の QOL を向上させるためにも重要なことである。 
申請者は、日常われわれが摂取している食品あるいはその中に含まれる成分によっ
て腎毒性の予防および病態改善ができないかを調べるためにin vitro実験系を用いて
検討している。本研究で用いた実験系は、腎尿細管傷害の研究によく使用されている
ブタ近位尿細管上皮細胞(LLC-PK1)を使用し、免疫抑制剤としては現在最もよく服用さ
れていている FK506 を用いて行っている。まず、第一章においては FK506 による腎細
胞傷害メカニズムおよび緑茶抽出物あるいは茶ポリフェノールの腎細胞傷害に対する
保護効果について検討している。その結果、FK506 は、近位尿細管上皮細胞の生存率
を有意に低下させること、またその細胞死はアポトーシスであるという新しい知見を
得ている。さらに FK506 によって誘導されるアポーシスは、緑茶抽出物によって有意
に抑制されること、さらに、緑茶の構成成分である茶ポリフェノールのうちエピガロ
カテキンガレート(EGCG)とエピガロカテキン(EGC)が強い抑制効果をもつことを明ら
かにしている。この点も新しい知見であり高く評価できる。 
また、第二章においては、緑茶抽出物による腎細胞傷害抑制効果が、緑茶抽出物に
含まれる茶ポリフェノール含量から予測される以上の効果を有することに着目し、茶
ポリフェノールの相乗効果について検討している。その結果、FK506 によって誘導さ
れる近位尿細管上皮細胞の細胞死を抑制する効果は、茶ポリフェノールのうち EGCG と
EGC において、単独添加よりも２種類を組合せることによって相乗的な効果を示すこ
とを明らかにしている。これは大変重要な知見であり、茶の機能についての他の研究
の発展にも寄与しうるものである。さらに、それらの茶ポリフェノールによる相乗的
作用メカニズムに、活性酸素種およびアポトーシス細胞死に関与するシトクローム C
の遊離およびカスパーゼ－3活性の相乗的な減少が関与することを見出している。 
 以上のことから、本論文は、緑茶抽出物および茶ポリフェノールは、免疫抑制剤に
よる副作用としての腎細胞傷害を顕著に抑制すること、また茶ポリフェノールは単独
の成分による作用よりも、複数の成分による相乗的な効果によって腎細胞傷害を抑制
することを見出したものであり、さらにその結果は、移植患者などにみられる免疫抑
制剤の服用によって生じる腎毒性などの副作用を軽減させるのに有効であることを示
唆したものであり、今後の臨床への応用に対する基礎的知見を示した論文であり、高
く評価できる。 
よって、本論文は、博士（学術）の学位を授与するに値するものと認めた。 
